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かでも、分子量 72kDa の Hsp72 は、ストレス誘導性の代表的な分子シャベロンである。我々はアクロレインにヒト
瞬帯血管内皮細胞 (HUVEC) がどのように対応するか調べるため、代表的な細胞保護タンパク質である Hsp72 発現
誘導及びそのメカニズムを検討した。
[方法ならびに成績]
アクロレインにより HUVEC が Hsp72 を発現するかどうかを検討するため、種々の濃度のアクロレインを細胞に
添加し、ウエスタンプロットにて検討した結果、アクロレイン 25μM で Hsp72 が最も誘導された。また、計時的に




このことから Hsp72 の誘導はアクロレインに特異的であり、さらに HUVEC に特異的であることが分かつた。アク
ロレインによる Hsp72 の発現誘導がどのシグナルを介しているのか検討するため、 MAPK のリン酸化抗体を用いウ
エスタンプロットを行った結果、JNK は 30 分、 ERK は 5 分、 p38MAPK は 10 分でリン酸化されることが分かつた。
そこで、これら MAPK 阻害剤を用い、 Hsp72 に対するウエスタンプロットを行ったところ、 JNK 阻害剤である
SP600125 を前処理した細胞で Hsp72 の発現誘導が抑えられた。また、 JNK の上流を検索するため様々な阻害剤を
用いウエスタンブロットを行った実験では、カルシウムキレート剤の BAPTA-AM と PKCù インヒピターの rottlerin






ンにより活性酸素種が産生され、それが活性酸素種除去剤である N-Acetyl Cysteine (NAC) で抑えられた。 NAC と
もう一つの活性酸素種除去剤であるクルクミンを前処理し、アクロレインを添加し Hsp72 の発現をウエスタンブロ
ットを用いて検討したところ、 NAC、クルクミンともに Hsp72 の抑制が認められず、活性酸素種の直接の関与はな
いと考えられた。
[総括]








(HUVEC) に与える影響を、代表的なストレス誘導タンパク質、 Hsp72 の発現誘導メカニズムを調べることにより
検討している。その結果、 HUVEC ではアクロレインによって濃度、時間依存的に Hsp72 が誘導され、それが転写
レベルで、生じることを確認し、さらに、その誘導の細胞内シグナルとして、 PKC ålJNK 経路とカル、ンウム経路の双
方が必須であり、活性酸素種の関与はないことを明らかにしている。この経路は、アクロレインによる誘導シグ、ナル
としては、新規である。アクロレインの添加によりカルシウムの上昇は、調べた細胞の中では HUVEC 特異的である
ことが分かり、 HUVEC には血中の細胞内ストレスを惹起する因子から細胞を保護する独自のメカニズ、ムが存在する
と考えられる。この研究はアクロレインに対する生体防御機構の一つを解明した点で、学位に値するものと考える。
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